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論 文 内 容 要 旨
天然物からは多 くの生理活性物質が単離,構 造決定されているが,そ の中には複雑な構造を持
っもの,極 微量 しか単離 されないものも少な くない。また,そ れらの化合物の全合成には多段階
の行程を必要 とすることが多 く,そ のため類縁体の活性の検証は容易ではない。
そこで,天 然物や天然物 と類似の活性を示す物質から,構 造の共通性や特異な要素を見いだし,
構造の簡素化および合理化を行なう事によって合成の困難さを克服 し,効 率よく新たな生物制御
物質を得ることを目的に研究を進めた。
第1章 では入手容易な化合物か ら出発 し,位 置および立体選択的な官能基化によって生物制御
物質あるいは天然物合成の リー ド化合物へと導 く方法にっいて検討 した。原料 として,多 くの天
然物に共通の基本骨格か らな り,し か も化学変換に利用可能な α,β一不飽和カルボニル基 と飽和
カルボニル基を持っWieiand-Miescherケ トンを用い,そ の9一ケタール体(1)の4位 に対する
官能基化の改良を試みた。先ず,α,β 一不飽和ケ トンの α位のモノアルキル化の手段 として古 く
か ら知 られているK:irk-Petrow反 応の反応条件 にっいて検討 を加え た結果,添 加剤 として
KOCHOを 用いn-PrOHを 溶媒として反応を行なうことで短時間で収率 よく4一フェニルチオメ










族 共 に 反 応 が 好 収 率 で 進 行 す る こ とを 見 いだ した。 また,
以 外 の α,β一不 飽 和 ケ トンで も速 や か に進 行 し,各 種 フ ェ ニ ル チ オ メチ ル体 が 得 られ た 。 フ ェ ニ
ル チ オ メチ ル化 学 の 条 件 検 討 の際 に副 生 した,6位 に対 して 反 応 の 起 こ っ た ヒ ドロキ シ メチ ル体
(3),ヒ ドロキ シ体(5)お よ び チ オ フ ェニ ル体(6)の 効 率 よ い合 成 の条 件 に っ い て も検 討 し,
これ らの化 合 物 を位 置 並 び に立 体 選 択 的 に合 成 す る こと が 出来 た(Chart2)。 続 い て,従 来 親
電 子 試 薬 と して 広 く用 い られ て きたmethylcyanoformateの 求 核 試 薬 と して の利 用 法 を 見 い だ
し,チ オ フ ェニ ル基 の シア ノ基 へ の変 換,α,β 一不 飽 和 ケ トンに対 す る1,4「付 加 反 応 を 行 な った
(Chart3)。 更 に,得 られ た シ アノ メチ ル体(8)を 用 いたRobinsonannulationに よ り,核 間
に ヘ テ ロ原 子 を持 っ多 環 性 化 合物 の合 成 に成 功 した(Chart4,5)。






























































ためには4個 の水酸基のため溶解性など応用面でも問題を持っ ことか ら,そ れ らの水酸基の保護
あるいは変換を行ない,誘 導体の活性の検定により構造 と活性の相関を解明 し,合 わせて新 しい
医薬品としての可能性を検討 した。その結果,aphidicolinの 骨格全体 のコンフォメーションや
水酸基の立体配置が非常に厳密に活性にかかわること,17位 と18位 の水酸基が活性発現 に必須






















































































































第3章 で は,砂 漠 植 物 の資 源 と して の可 能 性 に興 味 を持 ち,Grε 認 θ磁speciesか ら豊 富 に得
られ るgrindelicacid(25a)お よ び そ の微 生 物 酸 化 成 績 体 で あ る3α 一hydroxygrindelicacid
(25b)の 化 学 変 換 に よ る有効 利 用 に つ い て 検討 した 。最 初 に,多 くの 生 理 活 性 天 然 物 に お い て
活 性 に重 要 に か か わ る酸 素 官 能 基 の導 入 を 中心 に種 々 の反 応 を行 な っ た。 そ の結 果,位 置 選択 的
な プ ロ ム化 によ り得 られ る2種 の プ ロモ体(27,28)を 経 て6位 お よ び17位 へ の水酸 基 導 入 に 成
功 した(Chart8)。 ま た,7β 一エ ポ キ シ ド(35a,b)の 転 位 に よ り7一ケ ト体(36a,bお よ び37a,b)
を得,更 に立 体 選 択 的 に水 酸 基 へ と変 換 した(Chart9)。
Chart8
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続 い て,grindelicacidよ り有 用 な 反 応 中 間 体 を 得 る こ とを 目 的 に,BF3・OEt2の 存 在 下
thiophenolと の 反 応 を 行 な い7位 へ の チ オ フ ェニ ル化 と共 に ス ピ ロ エ ー テ ル環 の 開 裂 した化 合
物(40a-c)を 得 る こ と に成 功 した 。 この チ オ フ ェニ ル体 を用 い,光 酸 化 反 応 を 経 る6位,9位
へ の立 体選 択 的 水 酸 基 導 入,側 鎖 の β一ヒ ドロキ シエ ス テ ルの レ トロア ル ドール 反応 に よ る13一 ケ
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重要 な 中 間 体(45)を 短 行 程 で 得 る こ とが 出 来 た 。 ま たgrindelicacidお よ び3α 一hydroxygrin
delicacidよ り,同 属 の 植 物 の微 量 生 分 で あ るgrindelistricticacid(50a)お よ び そ の3α 一ヒ ド
ロキ シ体(50b)へ の 効 率 的 変 換 を 行 な う こ とに も成 功 した(Chart11)。
な お,第1章,第3章 で 得 られ た化 合物 に っ い て,米 国DuPon七 社 との共 同 研 究 に よ り,摂
食 阻害,殺 虫,殺 菌,除 草 の 各 活 性 の 検定 を行 った が,際 だ った活性 を示 す化合 物 は得 られ なか っ
た 。 ま た,医 薬 品 の一 般 活 性 試 験 に お い て も現 在 の と こ ろ有 効 な化 合 物 は見 いだ され て い な い 。
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第1章 は,こ れまでにも多 くのテルペ ン系天然物の合成 に出発物質 として用 いられている
Wieland-Miescherケ トンを原料とし,分 子中に存在す る2個 のカルボニル基(う ち1個 は α,β一
不飽和ケ トン)に 着目して,位 置および立体選択的に官能基変換を行 うことで,生 理活性化合物
の合成に役立っ リー ド化合物を探索 した経過を述べたものである。不幸に して有効な リー ド化合
物には達 し得なかったものの,有 機化学的には償値の高い多 くの新知見を得ている。 とくに α,
β一不飽和 カルボニル部分に対するi,4一付加反応を詳細に検討 し,そ の発展 として核間 に含酸素,
含窒素置換基を持っ多環性化合物を合成 した事実は,一 般性を持っ新方法の開発という観点から,
高 く評価 されるものである。
第2章 は,DNAポ リメラーゼαを選択的に阻害することで知 られているaphidicolinを 材料
として,分 子中に存在す る4個 の水酸基を化学的に修飾す ることにより,水 酸基が酵素活性阻害
とどのように関連するか検討 した結果を述べたものである。4個 の水酸基の うち,と くに17位
と18位 のものが活性発現に不可欠であるとの知見を得たことは重要であ り,今 後のaphidicolin
系誘導体合成に大きな指針となると考えられる。
第3章 は,glindelicacidお よび3α 一hydroxyglindelicacidの 化学変換に関するものである。
現在,6β 一hydroxyl体等に昆虫の撮食阻害作用が認められることか ら,酸 化度の高い(水 酸基
の数が多い)glindelicacidの 誘導体に学界の注目が集まっているが,論 文提出者 は,glindelic
acidを 臭素化 し,こ れにより分子中に生成 したプロモメチル基 に,引 続 き種々の化学変換を実
施 し酸化状態の高い誘導体を合成することを検討 した。その結果,6位,7位 へ水酸基を導入す
る新 しい方法を開発するなど,当 初の目的を達成す ると共に,こ れに関連 して多 くの化学的知見
を得ている。
本研究は生理活性物質の探索合成を指向 しっつ天然物化学を展開するという,薬 学領域の有機
化学 として意義のある目的を持ったものである。また砺究の流れの中で多 くの新 しい手法を取 り
入れており,而 も実験データも正確である。今後の研究に役立つ と考えられる新知見 も数々含ま
れている。
以上述べたように,本 論文は薬学領域の学位論文 として充分な内容を持っものと判定する。
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